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Методы популяционного моделирования позволяют отразить 
естественную вариабельность поведения клеток в живой природе и 
демонстрируют высокий предсказательный потенциал при изучении механизмов 
аритмогенности и кардиотоксичности фармакологических веществ [1]. 
В качестве референтной модели электромеханической активности 
кардиомиоцитов использовалась оригинальная модель ТР+М [2]. Для 
формирования физиологически допустимой популяции моделей клеток 
варьировался ряд параметров модели в широком диапазоне (по аналогии с [1]): 
6 параметров, описывающих проводимость основных ионных каналов, 2 
параметра максимальной скорости работы Na+-K+ (NKX) и Na+-Ca2+ (NCX) 
обменников и 1 параметр скорости поглощения свободного кальция насосом 
SERCA (Vmax_up). Была сгенерирована начальная популяция в 20 000 моделей 
виртуальных кардиомиоцитов. Модели, в которых биомаркеры, 
характеризующие электрическую активность, динамику свободного 
внутриклеточного кальция и развиваемую силу в клетках, выходили за 
допустимые физиологические диапазоны, были затем отбракованы. Полученная 





Для генерации моделей кардиомиоцитов, имитирующих возрастные 
изменения функции клеток, мы, согласно литературным данным [3], уменьшали 
параметры Vmax_up и максимальную амплитуду K+ тока (Ito) и увеличивали 
максимальную амплитуду Ca2+ тока через L-каналы и скорость NCX обменника. 
С помощью метода Монте-Карло было сгенерировано 2 популяции 
«возрастных» клеток, где каждый из 4 параметров задавался согласно 
нормальному распределению с математическим ожиданием 125 % KNaCa и 
GCaL и 75 % Vmax_up и Gto от соответствующих значений контрольной 
популяции и среднеквадратичным отклонением 10 %. 
Исследовано влияние четырех лекарственных препаратов: соталол – 
антиаритмик класса III; цизаприд – ингибитор K+ и Ca2+ каналов; верапамил – 
антиаритмик класса IV; бепридил – антиаритмик класса IV. Эффекты действия 
препаратов были смоделированы с использованием pore-block модели [4] на 
основании экспериментальных значений IC50 и коэффициента Хилла из [5]. 
Действие препаратов было протестировано на контрольной и на «возрастных» 
популяциях при концентрациях от 0,1 до 100*EFTPCmax (максимально 
эффективной терапевтической концентрации). Для каждой модели было 
рассчитано 200 циклов модели с частотой стимуляции 1 Гц для достижения 
стационарного режима. 
Для всех популяций был рассчитан процент моделей, демонстрирующих 
ранние постдеполяризации, по моделям без аномалий реполяризации были 
оценены средние значения длительности потенциала действия (ДПД).  
В соответствии с экспериментальными данными, в контрольной 
популяции все препараты с увеличением концентрации до уровня EFTPCmax 
вызвали незначительное увеличение ДПД. При дальнейшем увеличении 
концентрации все препараты за исключением цизаприда вызывали уменьшение 
ДПД. При этом для концентраций, больших 6*EFTPCmax, наблюдался резкий 
рост количества моделей с постдеполяризациями.  
Аналогичные эффекты изменения ДПД наблюдались и для «возрастных» 
популяций, однако антиаритмогенное действие препаратов проявлялось для них 
в большей степени. Без препаратов возрастное изменение параметров моделей 
приводило к появлению нарушений реполяризаций в 50 % моделей 
рассмотренных популяций, с увеличением концентрации препаратов 
наблюдалось существенное уменьшение количества моделей с 






В данном исследовании мы обнаружили, что в «возрастных» популяциях 
моделей чувствительность к антиаритмическим препаратам оказалась выше, что 
указывает на необходимость персонифицированного подбора эффективных 
концентраций фармакологических препаратов с учетом возрастных изменений 
миокарда. 
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Ксилотрофные грибы обладают разнообразным вторичным метаболизмом, 
однако в отличие от растений ограниченно применяются в официальной и 
народной медицине. Традиционно в качестве иммуномодулирующего и 
противоракового средства применяется только чага (Inonotus obliquus), 
